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مستخلص:
الهــدف: تحضــر عقــار مشــتق الاملودوبــن ومفاعلتــة مــع كلوريــد الاســرينايل  ودراســة تأثــره عــى فعاليــة إنزيــم الكرياتــن 
ــة القلبية.عمــل إرســاء الجزيئــي للمركــب ومعرفــة درجــة تناســقة مــع  ــاً مــن مصــل مــرضى احتشــاء العضل ــز المنقــى جزئي كايني

الانزيــم الكرياتــن كاينيــز  المنقــى مــن مــرضى احتشــاء العضلــة القلبيــة .
ــع  ــد م ــرينايل كلوري ــة اس ــل ومفاعل ــد الثايوني ــف كلوري ــع كاش ــرين م ــة الاس ــن مفاعل ــبيرينايل م ــر اس ــة: تحض  الخلاص
عقــار املودبــن للحصــول عــى ناتــج الامايــد وهــو مشــتق الاملودبــن تشــخيص المركــب الناتــج في المختــر مــن  طيــف الاشــعة 
ــي لمشــتق  ــون وكاربــون IR -HNMR-C13 13 اجــراء الارســاء الجزيئ ــووي المغناطيــي للبروت ــن الن تحــت الحمــراء وكيــف الرن
الاملودوبــن وتجربــة المركــب المحضرعــى انزيــم الكرياتــن كاينيــز المنقــى مــن مصــل مــرضى احتشــاء العضلــة القلبيــة. تــم تنقيــة 
إنزيــم كرياتــن كاينيــز جزئيــا  مــن دم مــرضى احتشــاء العضلــة القلبيــة وذلــك باســتعمال تقنيــة التبــادل الايــوني والديلــزة وتقنيــة 
ــة  ــة لتقني ــزء التنقي ــردة في ج ــدة منف ــه واح ــى قم ــول ع ــم الحص ــام  )Sephadex G-100(، اذ ت ــتعمال  اله ــي باس ــيح الهلام الترش
 U/mg ( وفعاليــة نوعيــة)الترشــيح الهلامــي إذ بلغــت درجــة التنقيــة للأنزيــم المنقــى )25.71( وبحصيلــة أنزيميــة )%100.00
0.225000 (، وكان التركيــز الأمثــل للــادة الأســاس ) 1M( وأجريــت الدراســات الحركيــة للأنزيــم المنقــى جزئيــاً اذ بلغــت قيمــة 
ــى  ــرارة المث ــة الح ــت درج ــوى Vmax(IU/L 6.89( ، وبلغ ــة القص ــن Km 66.61 ( mmol/L ( والسرع ــس _ منت ــت ميكال ثاب

ــا الأس الهيدروجينــي الأمثــل لعمــل الأنزيــم )7.5(.  لعمــل الأنزيــم) Co 37(  بين
الكلمات المفتاحية: مشتق الاملودبين ، انزيم الكرياتين كاينيز ، مرضى احتشاء العضلة القلبية.

Preparation and characterization of amylodopin derivative and its effect 
on creatine kinase enzyme purified from serum of myocardial infarction patients

Ebtihal Adnan Mushrif     ,       Fadhel Dawood Khaled      ,    Sherine Farouk
Chemistry/Tikrit University/College of Science

Abstract :
Objective: To prepare an amlodopine derivative and react it with aspirinyl chloride, and to study its effect on 

the activity of creatine kinase, partially purified from the serum of patients with myocardial infarction. To perform 
molecular docking of the compound and determine its degree of compatibility with creatine kinase, purified from 
patients with myocardial infarction  

Abstract: Aspirin was prepared by reacting aspirin with thionyl chloride and then reacting aspirinyl chloride with 
amlodipine to produce the amide product, the amlodipine derivative. The resulting compound was identified in vitro 
by infrared spectroscopy and proton and carbon-13 nuclear magnetic resonance (IR-HNMR). Molecular docking of 
the amlodopine derivative was performed, and the prepared compound was tested on creatine kinase, purified from 
the serum of patients with myocardial infarction.  Creatine kinase was partially purified from serum of myocardial 
infarction patients using ion exchange, dialysis, and gel filtration using 100-Sephadex G. A single peak was obtained in 
the purification fraction using the gel filtration technique. The purification degree of the purified enzyme was 25.71, 
with an enzyme yield of 100.00% and a specific activity of 0.225000 U/mg. The optimal substrate concentration was 
1M. Kinetic studies of the partially purified enzyme were performed, with the Michaelis-Menten constant (mmol/L) 
being 66.61 km/mL and the maximum velocity (Vmax) being 6.89 IU/L. The optimum temperature for enzyme activity 
was 37°C, while the optimum pH was 7.5.  Conclusion: Creatine kinase was activated by amlodopine derivative with 
aspirin chloride, prepared from aspirin chloride. Its effect on the activity of creatine kinase purified from serum of 
heart patients was investigated, which may lead to changes in the energy metabolism of the heart. Amlodipine deriv-
ative may affect the stability of the enzyme, which may lead to changes in its stability and activity. It may also affect 
the chemical structure of the enzyme, which may lead to changes in the structure and function of the enzyme. The 
purification degree of creatine kinase partially purified by gel filtration chromatography (100-Sephadex G) was 25.71 
times, with an enzyme yield of 100.00% and a specific activity of 0.225000 U/mg.  The purification of partially purified 
creatine kinase by ion exchange chromatography using DEAE-Cellulose resin was 26.67 times, with an enzyme yield of 
87.50 and a specific activity of 0.233333 U/mg.   
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المقدمة

أملوديبــن Amlodipine هــو مانــع قنــاة الكالســيوم 
الكالســيوم  أيونــات  يمنــع  هيدروبيريديــن  ثنائــي 
وعضلــة  الملســاء  العضــات  خلايــا  إدخــال  مــن 
اســرخاء  يســبب  هــذا  الاســتقطاب.  أثنــاء  القلــب 
العضــات الملســاء داخــل الأوعيــة التاجيــة. نتيجــة 
ــالي  ــة ، وبالت ــة التاجي ــدد الأوعي ــرخاء ، تتم ــذا الاس له
ــل  ــب )1(. يعم ــة القل ــجين إلى عضل ــق الأكس ــادة تدف زي
ــة  ــاء في الأوعي ــات الملس ــى العض ــا ع ــن أيضً أملوديب
ــة  ــة الشرياني ــدد في الأوعي ــاج تم ــة لإنت ــة المحيطي الدموي
المحيطيــة ، ممــا يقلــل مــن مقاومــة الأوعيــة الدمويــة 
Amlodip� يحتــوي   .)3،  2( الـ�دم  وضغـ�ط   المحيطيـ�ة 
ــى  ــادة للأكســدة والقــدرة ع ــص مض ine عــى خصائ

ــم امتصــاص  ــك. )NO( ت ــيد النيتري ــاج أكس تحســن إنت
الأملوديبــن ببــطء وامتصــاص بالكامــل تقريبًــا مــن 
الجهــاز الهضمــي ولا يتأثــر الامتصــاص بالطعــام )4(. 
ــوالي  ــع )ح ــاق واس ــى نط ــل Amlodipine ع ــم تحوي يت
طريــق  عــن  النشــطة  غــر  المســتقلبات  إلى   )٪  90
التدهــور الكبــدي ، مــع 10 ٪ مــن المركــب الأم و 60 
ــرت  ــول )5(. اظه ــرز في الب ــي تف ــتقلبات الت ــن المس ٪ م
الدراســات المختبريــة أن مــا يقــرب مــن 93 ٪ مــن 
الــدواء المتــداول مرتبــط ببروتينــات البلازمــا في مــرضى 
ــم الوصــول إلى مســتويات  ــدم  )6(. يت ارتفــاع ضغــط ال
البلازمــا المســتقرة مــن amlodipine بعــد 8-7 أيــام مــن 
الجرعــات اليوميــة المتتاليــة. يتــم إفــراز حــوالي 10 ٪ 
ــى  ــة ع ــع الأوعي ــل  كموس ــن amlodipine  )7(  ويعم م
ــة  ــة المحيطي ــن المقاوم ــل م ــا يقل ــة ، مم ــن المحيطي الشراي
الكليــة التــي تعمــل عليهــا عضلــة القلــب)8(. نظــرًا لأن 
معــدل ضربــات القلــب يظــل مســتقرًا أثنــاء اســتخدام 
الأملوديبــن ، فــإن انخفــاض عــبء العمــل القلبــي 

يقلــل مــن اســتخدام طاقــة عضلــة القلــب والطلــب 
ــية  ــة الرئيس ــن التاجي ــدد الشراي ــجين )9(.تم ــى الأكس ع
المناطــق  في  ســواء   ، الصغــرة  التاجيــة  والشرايــن 
الصحيــة أو الدماغيــة ، هــو آليــة محتملــة أخــرى لخفــض 
ضغــط الــدم مــع الأملوديبــن يزيــد التمــدد مــن توصيل 
ــون  ــن يعان ــة القلــب في المــرضى الذي الأكســجين لعضل

مــن تشــنج الشريــان التاجــي )10 )11(.

الجزء العملي

تحضــر اســرينايل كلورايــد ) A1( في دورق جــاف 
حجــم )100مــل(  تــم أخــذ )2 غــم1 0.0 مــول( 
ــد  ــف كلوري ــم كاش ــن ث ــل م ــرين  في )5( م ــن الاس م
الثايونيــل )SOCl 0.01 مــول، 1.19غــم (ويســخن 
ــدة )3  ــي لم ــام مائ ــى حم ــد ع ــم وصع ــدة ث ــد 50م م عن
ســاعة( وكان في حالــة ســائلة ثــم بــرد واغلــق باحــكام 

ــة. ــوة اللاحق ــتعمالة في الخط ــرض اس لغ
تحضــر مشــتق الاملودبــن )A2( في دورق حجــم 
تــم وضــع )1.089غــم في 0.01مــل(  )100مــل( 
مــن عقــار الاملودبــن في )20مل(مــن رباعــي هيــدرو 
فيــوران ثــم وضــع المحلــول في حمــام بــارد واضيــف 
ــن،  ــل ام ــي اثي ــن ثلاث ــم م ــم ، 1.01غ ــة )0.01غ الي
ــد  ــم اضيــف اليهــا بشــكل قطــرات مــن كلوري TEA  ث

الاســرينايل المــذاب في 10مــل مــن رباعــي هيــدرو 
المستمرواســتمر  التحريــك  مــع   THF الفــوران 
التحريــك في درجــة حــرارة المختــر مــدة 5 ســاعات  
ــاخن  ــواء الس ــطة اله ــب بواس ــن  المذي ــزء م ــر ج ــم بخ ث
واضيــف اليــة المــاء المقطــر الدافــئ للتخلــص مــن المــواد 
ــص  ــف  بــــ HCI للتخل ــاء المخف ــم بالم ــة ث ــر المتفاعل غ
مــن الامليودوبــن الغــر المتفاعــل ثــم جفــف واعــادت 

بلورتــة بالايثانــول .
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 Molecular docking الارساء الجزيئي
• انشــاء مجلــد للارســاء الجزيئــي ويكــون اســمه 

الإنكليزيــة. باللغــة 
• كل عمليــات النمذجــة الجزيئيــة تمــت باســتخدام 

 Autodock vina ــج ــة برام مجموع
• تــم رســم الصيــغ التركيبيــة للمركبــات باســتخدام 
ــم  ــك ت ــد ذل ــم بع ChemDraw Professional 16.0 ث

 . pdb خزنهــا بامتــداد
• تــم تحميــل الشــكل الثلاثــي للبروتينــات ذات 

)PDB:ID: 2crk( الرمــز 
 Protein Data البروتــن  بيانــات  بنــك  ومــن   •

./Bank(PDB) web site (https://www.rcsb.org

مــن  والبروتــن  الليكنــد  مــن  كل  تحويــل  تــم   •

AutoDo� باســتخدام   pdbqt صيغــة  الى   pdb  صيغـ�ة
النمذجــة  بمجلــد  حفظهــا  ويتــم   ckTools:1.5.6

تــم انشــاءه. الــذي  الجزيئيــة 
كالاتي:إزالــة  البروتــن  تحضــر  عمليــة  تمــت   •

جزيئــات الماءوإضافــة الهيدروجينــات القطبيــة. إضافــة 
Kollman charge شــحنة 

 Discovery Studio 2020 ــج ــتخدام برنام ــم اس • ت
الثنائــي الابعــاد والثلاثــي  Client للاظهــار الشــكل 

ــن. ــد والبروت ــن الليكن ــل ب ــاد للتداخ الابع
جمع عينات الدم

اصحــاء  اشــخاص  مــن  الــدم  نــاذج  جُعَِــتْ 
واشــخاص يعانــون مــن مــرض احتشــاء العضلــة القلبيــة, 
 gel tubes وتــمَّ جمــع الــدم في أنابيــب اختبــار بلاســتكية
ــر  ــادة تخث ــى م ــة ع ــدة الحاوي ــرة واح ــتخدام م ذات الاس
ومــن ثــم تــم فصــل المصــل بواســطة جهــاز الطــرد 
المركــزي بسرعــة  )5200  دورة / دقيقــة( لمــدة  15 
 Plain دقيقــة ثــم فــرغ مصــل الــدم في أنابيب الاختبــار الـــ
tubes الخاليــة مــن مــادة التخثــر ، ووضعــت في ثيرمــوس 

Thermos مــع ثلــج لحــن نقلهــا في اليــوم نفســه وقيــاس 

ــم الكرياتــن  مــدى تاثــر مشــتق الاملودوبــن عــى انزي
ــة.                                                                                                                             ــة القلبي ــاء العضل ــرضى احتش ــن م ــى م ــز المنق كايني

)A1-A2( الصفات الفيزيائية والنسب المئوية للمركبات )جدول )2
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النتائج والمناقشة

تشخيص اسبرينايل كلورايد 
كلوريــد  مــع  الاســرين  بمفاعلــة   تحضــرة  تــم 

الاتيــة: المعادلــة  حســب  الثايونيــل 

COOH

O

O

CH3

Cl

O

O

CH3

SOCI2

3h

Asprin asprinyl chlorid

)FT-IR( تشخيص اسبرينايل كلورايد بواسطة طيف الاشعة تحت الحمراء )شكل )1

عنــد  ذروتهــا  تصــل   CH تمــدد  اهتــزازات 
عنــد  الــذروة  تتوافــق   )H- ( ســم -1 ،   3071
لمجموعــة   CH تمــدد  اهتــزازات  2974 ســم -1 مع 
المميــزة  التمــدد  اهتــزازات  ذروة  CH 3 .تصــل 
عــدة  هنــاك  1687 ســم -1 .  إلى   C=O للكربونيــل 
 1300 حــول   CO تمــدد  اهتــزازات  بســبب  ذروات 
1100 ســم -1 )حيث  إلى  و1150   1250 إلى 
يرتبــط O مبــاشرة بحلقــة البنزيــن كــا هــو الحــال في 
ــزاز تمــدد CO عنــد حــوالي  الفينــول(. يوجــد أيضًــا اهت
الإســرامتصاص  لرابــط   CO ســم -1 لـ   1200

)C=C العطرية )ليــس  الممتدة للحلقــة  الاهتــزازات 
البنزين العطريــة عنــد ~1600 - 1450 ســم -1  .. 
نطاقًــا  الهيدروكســيل  أيــون  تمــدد  اهتــزازات  تنتــج 
ــن  ــراوح ب ــة ، ي ــبب الرابطة الهيدروجيني ــا ، بس عريضً
3800 و2600 ذروة عنــد حــوالي 3200 ســم -1 . 
المحــددة  الوظيفيــة  المجموعــة  نطاقــات  غيــاب  إن 
كلورايــد  اســرينايل  في  واختفائهــا  للكابوكســيل 
أن مجموعــة وظيفيــة معينــة  يُظهــر  الأخــرى ســوف 

البنيــة الجزيئيــة.  غائبــة عــن 
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تشخيص عقار الاملودبين 

شكل )2( تشخيص اسبرينايل كلورايد  بواسطة طيف الاشعة تحت الحمراء

FT-( تــم تشــخيص المركــب الناتــج بواســطة طيــف
IR( كــا في الشــكل للمركــب )A2( اذ أظهــر الطيــف 
تعــود   2958(  cm-1 الــردد  عنــد  امتصــاص  حزمــة 
ــة كــا لوحــظ ظهــور حــزم  لمجموعــة )C-H( الأروماتي
 )C-H(تعــود لمــط أواصر )2947.9( cm-1 عنــد الــردد
 )cm-1) 1685 الأليفاتيــة كــا ظهــرت حزمة عــد الــردد
تعــود الى مجموعــة )N-C=O( وامكــن ملاحظــة ظهــور 
تعــود الى مجموعــة   cm-1)1688( الــردد حــزم عنــد 
)O-C=O( وحزمتــن عنــد الــردد -1)1434-1437( 

والتــي تعــود لمــط آصرة )C=C( الأروماتيــة ولوحــظ 
 )3369( cm-1 ظهــور حزمــة امتصــاص ضمــن المــدى
ــد  ــزم عن ــة، ح ــة  N-H الامايدي ــون مجموع ــود لبروت تع
الــردد)3300( ظهــور حزمــة امتصــاص ضمــن المــدى 
تعــود  الــردد)3300(  عنــد  )3234( وحزمــة  cm-1

.)OH( ــة ــون مجموع لبروت

تشخيص مشتق الاملودوبين 
تــم مفاعلــة عقارالاملودبــن amylodopine مــع 
بوجــود    chlorinated aspirin كلورايــد  الاســرينايل 
تــراي اثلــن امــن TEA حســب المعادلــة التاليــة تــم 
التغــر في بعــض الصفــات  بعــد  المركــب  تشــخيص 
الفيزيائيــة مثــل درجــة الانصهــار حيــث لوحــظ ارتفــاع 
تشــخيصة  تــم  وكذلــك  الانصهــار   بدرجــة   كبــر 
بواســطة طيــف الاشــعة تحــت الحمــراء )FT-IR( كــا في 

ــاه. ــط ادن المخط
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FT-( تــم تشــخيص المركــب الناتــج بواســطة طيــف
IR( كــا في الشــكل للمركــب )A2( اذ أظهــر الطيــف 
حزمــة امتصــاص عنــد الــردد cm-1 )3064( تعــود 
ــة كــا لوحــظ ظهــور حــزم  لمجموعــة )C-H( الأروماتي
لمــط  تعــود   )2949-2980( cm-1 الــردد  عنــد 
أواصر)C-H( الأليفاتيــة كــا ظهــرت حزمــة عــد الــردد 
)cm-1 1695( تعــود الى مجموعــة )N-C=O( وامكــن 

 cm-1)1626( الــردد  عنــد  حــزم  ظهــور  ملاحظــة 
تعــود الى مجموعــة )O-C=O( وحزمتــن عنــد الــردد 
 )C=C( ــط آصرة ــود لم ــي تع -1)1554-1589( والت
ــن  ــاص ضم ــة امتص ــور حزم ــظ ظه ــة ولوح الأروماتي
 OH)( تعــود لبروتــون مجموعــة )3412( cm-1 المــدى

N-H الامايديــة كــا في الشــكل )4-4( ادنــاه :
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)3A( سير التفاعلات اسبرينايل مكلور مع الاملودوبين للمركب:)الشكل)3

)A2( للمركب )FT-IR( طيف الاشعة تحت الحمراء :)الشكل)4
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كــا اظهــر طيــف )1H-NMR( للمركــب )A3( كــا 
 ppm في الشــكل )4-4( إشــارة احاديــة عنــد الموقــع
ظهــرت  كــا   )RCH3( مجموعــة  الى  تعــود   )1.04(
إشــارات متعــددة عنــد الــردد ppm )7.2-7.1( تعــود 

الى بروتونــات الحلقــة الأروماتيــة ، أحاديــة عنــد الموقــع 
الى  بالإضافــة   )N=C-H-( لبروتــون  تعــود   )8.25(
ظهــور إشــارة عنــد الموقــع )11.87( تعــود الى بروتــون 

ــاه : ــكل )3-4( أدن ــا في ش ــة )OH( ك مجموع

)A2( للمركب HNMR طيف الرنين النووي المغناطيسي :)الشكل)5

حزمــة  ظهــرت  فقــد   C13NMR طيــف  في  امــا 
حزمتــن  C-C,-CH3وظهــور   39.80 أحاديــة 
الاروماتيــة  الحلقــة  الــئ  132-130تعــود  عنــد 

وحزمــه  RCORالاســرية  162تعــود  عنــد  وحزمــة 
الــئ  تعــود   120.45, متعــددة116.25,116.85  

ادنــاه:  )4-5( الشــكل  في  كــا   C=C

)3A( للمركب C13NMR طيف الرنين النووي المغناطيسي :)الشكل)6
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CK-MB إنزيم الكرياتين كاينيز
الكرياتــن كاينيــز هــو بروتــن ســيتوبلازمي يشــارك 
ــو  ــا)CK-MB .)1 ه ــفات في الميتوكوندري ــل الفوس في نق
ــة  ــي الأســاسي لتشــخيص احتشــاء عضل ــم القلب الإنزي
أنســجة  جميــع  في  الكرياتــن  كينــاز  يوجــد  القلــب 
العضــات وهــو غــر محــدد لإصابــة الخلايــا العضليــة؛ 
ــبيًا  ــدد نس ــن-MB مح ــاز الكريات ــإن كين ــك، ف ــع ذل وم
ــاز  لأنســجة عضلــة القلــب . يمكــن الكشــف عــى كين
الكرياتــن-MB في المصــل في غضــون 4 إلى 6 ســاعات 
ــك،  ــع ذل ــب؛ وم ــة القل ــة عضل ــص تروي ــة نق ــن بداي م
ــا يصــل إلى 12 ســاعة في بعــض  ــر م ــد يســتغرق الأم ق
المــرضى )2(. تعــود مســتويات كينــاز الكرياتــن-MB إلى 
خــط الأســاس في غضــون 36 إلى 48 ســاعة، وبالتــالي، 
 MB-يجــب تفســر الارتفاعــات في كينــاز الكرياتــن
ــات  ــة العض ــا في إصاب ــا أيضً ــتبه فيه ــي يُش ــذر الت بح
كينــاز  إطــاق  يتــم  حيــث  المــرض،  أو  الهيكليــة 
الكرياتــن-MB مــن العضــات الهيكليــة التالفــة )3(.

الفعالية السريرية لإنزيم الكرياتين كاينيز: 
يعــد أنزيــم CK مفيــد في تشــخيص الامــراض اذ 
نجــد أرتفــاع فعاليتــه عنــد الاصابــة بالاحتشــاء القلبــي 

ــه تبــدا بعــد 4-6 ســاعات مــن  ــادة فعاليت )MI( وإن زي

بدايــة الالم الصــدري وتعــود الى مســتوياته الطبيعيــة 
ــل في  ــف الحاص ــود الى التل ــذا يع ــاعة وه ــد )72( س بع
ــوره  ــم وظه ــرر الانزي ــؤدي الى تح ــا ي ــب مم ــية القل أغش
CK- ــار ــم اعتب ــة )4( ت ــدورة الدموي ــالٍ في ال ــز ع بتركي
MB المعيــار القيــاسي لتشــخيص MI مــن الثمانينيــات 

وتــزداد   )13(  )12( التســعينيات  أواخــر  حتــى 
ــاط  ــن CK-MB )النش ــكل م ــخيصية ل ــية التش الحساس
أو الكتلــة( والتروبونــن بشــكل ملحــوظ مــع مــرور 
الوقــت )4( )5( كــا اشــارت نتائــج تنقيــة الانزيــم 
ــن  ــم الكريات ــة إنزي ــة تنقي ــأن درج ــاة  ب ــدول ادن في الج
كاينيــز المنقــى جزئيــاً بطريقــة كروموتوغرافيــا الترشــيح 
باســتعمال الهــام Sephadex G-100  بلغــت ) 25.71( 
ــة  ــة نوعي ــة )%100.00 (وفعالي ــة إنزيمي مــرة وبحصيل
ــم  ــة إنزي ــة تنقي ــت درج ــا بلغ )U/mg 0.225000( ك
الكرياتــن كاينيــز المنقــى جزئيــاً بطريقــة كروماتوغرافيــا 
DE� السـ�ليلوز  راتنـ�ج  باسـ�تخدام  الأيـ�وني    التبـ�ادل 
أنزيميــة  بحصيلــة  مــرة   )26.67(  AE-Cellulose

.  )U/mg 0.233333( نوعيــة وفعاليــة   )87.50(

جدول)1( فصل و تنقية الجزئية لإنزيم الكرياتين كاينيز من مصل مرضى القلب

 Purification
Steps

 Total
Vol-

 ume
mL

Ac-
 tivity

U/L

 Total
 Activity

 Protein
g/dL

 Total
Pro-
tein

 Specific
 Activity

U/mg

Re-
 covery
 Yielld

%

 Fold of
Purifi-
 cation
 Total

 Protein
 Crude 10 24 240.000 0.21 2.1 0.008750 100.00 1

Precepitation 10 21 210.000 0.48 4.8 0.022857 87.50 2.61

Dialysis 10 18 180.000 3.70 37 0.205556 75.00 23.49

Ione-Exchange 5 21 105.000 4.90 24.5 0.233333 87.50 26.67

Gel Filtration 5 24 120.000 5.40 27 0.225000 100.00 25.71
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دراسة تأثير المشتق الاملودوبين المحضر على فعالية 
انزيم الكرياتين كاينيز 

تــم اســتخدام عــدة تراكيــز لمشــتق الاملودوبــن 
 stock  كمذيب حيــث حضر محلول DMSO باســتخدام
solution بتركيــز mg\ml 100 ثــم حــرت الــرا كيــز 

 )0.0005  ,  0.005  ,0.05  ,  500,50,5( االاتيــة 
باســتخدام التخفيــف serial dilution ومــن ثــم اضيــف 
10µl الى عينــة المصــل وقــدرت فعاليــة انزيــم الكرياتــن 

كاينيــز )CK ( حيــث تمــت زيــادة في نشــاط الإنزيــم 
ــاه  ــز العقاركــا موضــح في جــدول )2( ادن ــادة تركي بزي
, وهــذا يتفــق مــع الدراســات الســابقة )4( )2( التــي 
اجريــت عــى الفئــران المصابــة بفــرط الكوليســرول 
بعــد  اســريه  بــادة  معالجتهــا  خــال  مــن  وذلــك 
ــن  ــم الكريات ــادة نشــاط انزي ــث لوحــظ زي تخفيفهــا حي
ــة مــع  كاينيــز لــدى الفئــران التــي تمــت معالجتهــا مقارن
الفئــران التــي لم تتــم معالجتهــا بالمــادة الاســرية )6(  
ــا  ــر مــن  مثبطــات بيت ــات تعت وذلــك كــون هــذه المركب
مضــادات الأكســدة التــي تكتســح الجــذور الحــرة داخل 
الجســم وبالتــالي تعمــل عــى تقليــل اعــراض الامــراض 
الناتجــة عــن النشــاط المنخفــض الكرياتــن  كاينيــز  مثــل 

مــرض  ومنهــا  الدمويــة  والأوعيــة  القلــب  امــراض 
ــي)5(   ــط تناف ــوع التثبي ــة  وان ن ــة القلبي ــاء العضل احتش
وان قيــم )Vmax,km, Vmax-I( لمشــتق الاملودوبــن 
 Km= 94 mmol/L, IU/L و  IU/L Vmax=125(هــي

.)20 = Vmax-I
جدول )2( التراكيز المحضرة من 

) Inh. Activity Substrate Conc (

 .Substrate Conc
mg/10 mL  Inh. Activity U/L

500 3.15
50 5.85
5 11.7

0.5 16.2
0.05 19.35
0.005 21.15
0.0005 23.4

 )Km,Vmax,Vmax-I( قيم )جدول )3
في رسم المنحني القياسي ادناة لمشتق الاملودوبين

Km Vmax Vmax-I

94 125 20

شكل )7( حساب معادلة ميكاليس ومنتن لمشتق  الاملودوبين على انزيم  الكرياتين كاينيز
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       Molecular docking الارساء الجزيئي
الالتحــام الجزيئــي يمكــن وصفــه بدقــة هــو دراســة 
التداخــل بــن الليكنــد )جزيئــة عضويــة غالبــا( وموقــع 
الارتبــاط في البروتــن الهــدف عــن طريــق المحــاكاة 
ــة  ــات مخصص ــتخدام برمجي ــر وباس ــطة الكومبيوت بواس
ــارز  ــي دور ب ــاء الجزيئ ــب الارس ــرض. اذ يلع ــذا الغ له
rational drug de�  في تصميـ�م الادويـ�ة ذات العلاقـ�ة

sign  ويســاعدنا في فهــم وتفســر فعاليــة بعــض الادويــة 

والمركبــات العضويــة. تــم اجــراء النمذجــة الجزيئيــة 
الكرياتــن  انزيــم   لمشــتق الاســرين-املودبين ضــد 
 )PDB:ID: 2crk( الرمــز  ذو   Creatin kinase كاينيــز 
لهــذا   Grid box الشــبكي  الصنــدوق  تحديــد  وتــم 
ــت  ــتخدام AutoDockTools:1.5.6 وكان ــن باس البروت

ــاه. ــدول ادن ــح في الج ــا موض ــج ك النتائ
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ــر  ــرين-املودبين المح ــتق الاس ــل مش ــم تداخ ت
ــاوي  ــاء )docking score( تس ــة الارس ــة درج ــد قيم عن
 root maen(زRMSD وظهــرت قيمــة  Kcal/mol 6.1-

 )Ao 10.136 ,5.068( عنــد القيــم    )squar deviation

ــاد  ــة الابع ــة والثلاثي ــة الثنائي ــور المقطعي ــرت الص واظه
وجــود ثلاثــة مــن الروابــط الهيدروجينيــة بــن متبقيــات 
 ,A:SER:285, A:ASN:286 الامينــي  الحامــض 
الحامــض  متبقيــات  بــن  الكاربونيــل،  ومجموعــة 
الامينــي A:SO4:391 مــع مجموعــة NH، وبــن متبقيــات 
ــجين  ــع رة الاوكس ــي A:ARG:132 م ــض الامين الحام
pi-sul� لالايثري�ـة، بالإضاف�ـة الى بع�ـض الاتباط�ـات مثلـ
fur و pi-Anion, pi-cation ، كــا موضــح في جــدول 

)2( والشــكل )7(.

الاستنتاج: 

تم تنشــيط إنزيــم الكرياتين كاينيز  باســتعمال مشــتق 
الاميلودوبــن مــع كلورايــد الاســرينايل المحــر مــن  
ــم  ــاط إنزي ــى نش ــرة  ع ــة تأث ــرين  ومعرف ــورة الاس كل
ــب،  ــرضى القل ــل م ــن مص ــئ م ــز المنق ــن كايني الكريات
ممــا قــد يــؤدي إلى تغيــرات في عمليــة التمثيــل الغذائــي 
للطاقــة في القلــب يمكــن أن يؤثــر مشــتق الأميلوديبــن 
عــى ثبــات الإنزيــم، ممــا قــد يــؤدي إلى تغيــرات في 
اســتقرار الإنزيــم وفعاليتــه. ويمكــن و عــى تركيــب 
الإنزيــم الكيميائــي، ممــا قــد يــؤدي إلى تغيــرات في بنيــة 
الإنزيــم ووظائفــه. بلغــت درجــة تنقيــة إنزيــم الكرياتين 
كاينيــز المنقــى جزئيــاً بطريقــة كروموتوغرافيــا الترشــيح 
باســتعمال الهــام  مــرة 
نوعيــة  وفعاليــة   )100.00%( إنزيميــة   وبحصيلــة 

شكل )7( يمثل التركيب ثنائي البعد 2D)اليمين( والثلاثي البعد 3D )اليسار( للالتحام الجزيئي لتداخل 
) PDB:ID: 2crk ( ذو الرمز Creatin kinase لمشتق الاسبرين-املودبين ضد انزيم كرياتين كاينيز
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إنزيــم  تنقيــة  درجــة  بلغــت   .)U/mg 0.225000(

الكرياتــن كاينيــز المنقــى جزئيــاً بطريقــة كروماتوغرافيــا 
DE�  التبـ�ادل الأيـ�وني   باسـ�تخدام راتنـ�ج السـ�ليلوز 
أنزيميــة  بحصيلــة  مــرة   )26.67(  AE-Cellulose

.  )  U/mg 0.233333( نوعيــة  )87.50(وفعاليــة 
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